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ABSTRACT

Histophatological Study in Corneas of Dogs, Treated With 2-1 Dissodic
Fosphate of Betamethasone and Dissodic Fosphate/Acetate of Dexamethasone,
that Had Received Implantation of Swine Corneas

Ten dogs, with no definitive breed, average weight of 10 kg, were in this
research. After being examined and considered healthy they received numbers, from
11 to 20 in their collars. Each dog received implantation, in the left eye, of swine
cornea, obtained at Casa de Banha Cagula, a slaughtcrhouse, and maintained in wet
chamber for six hour at most. Before surgery, each animal received 4 mg of dissodic
phosphate/acetate dexamethasone IM and, once a week, one drop of dissodic phosphate
betamethasone and gentamicin sulphate, four times a day, until the 28 day, when the
animals were sacrificed through painless process (Thiopental sodic + succinilcolin
chloride ), and the eye that had received the implantation of swine cornea was
enucleated. Formaldehyde 10% was injected in the vitreous camera and after that the
eye was placed in a container and the cornea was removed with sclerous ring, treated
and colored with hematoxilin-eosin. The implantation and the cornea nearby areas
were analysed as well as the alterations.
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RESUMO

Foram utilizados 10 cdes, sem ra¢a definida, com peso médio de 10kg,
examinados ¢ considerados sadios. Cada cdo, a sen tempo, teve implantada no otho
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esquerdo cornea de suino, conservada em cdmara imida pelo periodo maximo de seis
horas. Cada animal antes da cirurgia receben 4mg de fosfato dissédico/acetaio de
dexametasona, por via intramuscalar, e uma gota de fosfato dissodico de betametaso-
na/sulfato de gentamicina colirio. Conservou-se a medicagfio ocutar 4 vezes/dia ¢ a
intramuscular semanalmente, at¢ o sacrificio do cio. Cada qual foi sacrificado por
processo indolor (thiopental sddico + cloreto de succinilcolina) e teve o olho que
receben implante com cérnea de suino enucleado. Foi injetado formol 10% na cimara
do vitreo e a cornea foi removida com aba escleral, tratada e corada com hematoxilina-
eosina. Foram analisadas as scguintes dreas: enxerto, areas adjacentes receptoras ¢
observadas as varias alteragdes.

PALAVRAS-CHAVE: Histopatologia, corticosterdides, xenotransplantes, cornea,
canino e suino

INTRODUCAO

O sucesso dos transplantes depende, além do controle de outros fundamentos
biologicos, principalmente das reagdes de rejeigdo que o organismo possui contra o
enxerto. Estes fendmenos s0 mais intensos nos xenoenxertos, Na tentativa de analisar
as reagoes de rejeicdo, desencadeadas no xenotransplante de cérnea no cdo em nivel de
histologia optica, produziu-se este trabalho.

Babel & Burquim (1952 a,b) demonstraram a intensa proliferagdo fibroblastica,
infiltragdo eosinofélica, neovasculalizagio, necrose e fibrose nos xenoenxertos
interlamelares desenvolvidos por eles.

Payrau et al. (1961 ab) descreveram em xenotransplantes perfurantes as
seguintes atteragles: irregularidades epiteliais, desorganizago de lamelas, vasculariza-
¢fo profunda, deslocamento ou auséncia da membrana de Descemet, edema ¢ necrose.

Faure (1964) observou infiltragdes inflamatdrias, proliferagdo fibroblastica,
digestdo do enxerto, edema, fyrdall na cimara anterior e neovascularizagio do enxerto
carreando linfocitos, plasmocitos e eosindfilos.

Polack (1966) encontrou alteragfes morfolégicas no tecido fibroso ¢ colageno
extracorneano, no estroma, na substincia fundamental ¢ no mesotélio. Encontrou,
ainda, neovascularizago, proliferagio de fibroblastos, edema, lise celular, iilceras de
epitélio ¢ do estroma ¢ formagio da membrana retrocorneana.

Graf et al. (1972) efetuaram estudos ultra-estruturais da reabsorgdo do
senoenxerto interlamelar de vitela em coelho ¢ observaram as seguintes alteragdes:
degeneragio ¢ reabsorgdo do enxerto, infiltrados inflamatdrios (neutréfilos, macréfagos,
granulécitos, células epitelidides € células gigantes). Mostraram gue a evolugdo tardia
do enxerto seguia trés possibilidades: 1- rejei¢do verdadeira do enxerto pela ulceragio
das camadas superficiais; 2- reabsorgio incompleta com persisténcia da maior parte de
seu tecido conjuntivo; 3- reabsorgfio, algumas vezes completa, com permanéncia de
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tecido conjuntivo ap6s virios meses. Menezo e Rycroft, em 1975, anmalisando
heteroenxertos, concluiram que as corneas doadoras serviam como trama arquitetonica
na qual s¢ introduziam novos elementos provenientes do receptor.

Basu & Ormsby, King (1957), Galvio (1976} e Jacomini (1982) mostraram o
aparecimento de um tecido inflamatério, substituindo o endotélio doador devido a
faléncia do mesmo, denominado membrana retrocorneana.

MATERIAL E METODOS

Dez cdes receberam xenoenxertos penetrantes com corneas de suinos e foram
tratados com fosfato dissodico de betametasona e sulfato de gentamicina colirio, 4 vezes
ao dia e fosfato disssddico/acetato de dexametasona/secmanalmente, Estes cdes foram
sacrificados ¢ o olho que havia sido enxertado foi enucleado e preparado da seguinte
forma: injetou-se formol 10% na cimara do vitreo, sendo posteriormente imerso em um
recipiente com 200 ml da mesma substincia. Oportunamente a cornea foi separada do
olho, tratada, inserida nos blocos de parafina, cortada com micrétomo com laminas
descartdveis ¢ coradas com hematoxilina-cosina para as leituras e fotografias
policromaticas em microscopio optico triocular. Para as leituras das liminas foram
consideradas trés dreas: 1- enxerto; 2 ¢ 3 - drcas adjacentes receptoras. Em todas as
areas foram analisados os scguintes requisitos; 1- epitélio (preservado, ndo preservado,
nilceras); 2- membrana de Descemet (preservada e nfo preservada); 3- endotélio
(visivel, ndo visivel), 4- proliferacio de fibroblastos (+,4++,+++); 5-proliferagio
vascular (+,++,+++);, 6- degeneragfo de fibras coldgenas (+,++,+++); 7- reagdo
inflamatéria (+,++,+++); 8- predominincia celular (neutrdfilo, eosindfilo, linfécito,
mondbcito ou plasmocito); 9- pigmentagio (presente ou ausente); e 10- hemorragia
(presente ou ausente).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Cinco ciies (50%) foram sacrificados ¢ enucleados no 28° dia, trés cies (30%)
no intervalo do 14° ao 21° dia e dois cies (20%) se autotraumatizaram ¢ suas cérneas
ndo foram analisadas. Todos os animais apresentaram sinais de hiperadrenocorticismo
secunddrio (alopecia, diarréia com sangue, perda de peso, fraqueza e atrofia muscular
e necrose de pele e de gengiva ), sendo estes responsaveis pelo sacrificio abreviado das
trés unidades experimentais.

As alteragbes histopatolégicas foram as seguintes: (Figuras 1, 2,3 ¢ 4)
AREA 1:

— Epitélio preservado - 62,5%

- Epitélio néio preservado (com ulcera) - 37,5%

-- Membrana de Descemet semipreservada - 25%
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—Membrana de Descemet preservada - 75%

- Endotélio semivisivel - 12,5%

— Endotélio nfo visivel - 87,5%

- Proliferagdo de fibroblastos - 50% (-+++)

- Proliferagdo vascular- 37.5% (+++)

— Reagdo inflamatéria - 50% (+++)

— Infiltrado inflamatério - Neutréfilos (25%), Linfocitos (25%)
— Degeneracio de fibras coldgenas - 75% (+++)
— Sem pigmentagdo - 100%

— Hemorragia - 50%

~ Sem hemorragia - 50%

AREAS2e3:

As areas 2 e 3 tiveram o epitélio, o estroma e a membrana de Descemet
preservados. As alteragdes se limitaram & zona de transi¢fio do enxerto.

— Proliferacdo de fibroblastos - 62,5% (+++)

— Reagdo inflamatéria - 50% (+++)

— Infilirado inflamatério - nentrdfilos (25%), linfocitos(25%)
-- Degeneragio de fibras coldgenas - 22,22% (++4)

- Com pigmentagio - 77,77%

~ Sem pigmentagio - 22,22%

O enxerto ideal seria aquele que tivesse suas estruturas celulares preservadas,
a cicatriz organizada no leito receptor, a reagio inflamatdria nfio exacerbada com
infiltrados naturais, sem degeneragdo de fibras coligenas e sem invasfio de vasos
sangiiingos, pigmentos e hemorragias.

Porém, na maioria dos implantes, observavam-se a desorganizagio da mem-
brana de Descemet ¢ a destruigdo do endotélio. Mesmo nos enxertos com preservagio
do ¢pitélio, havia um discreto processo inflamatdrio, sem degeneragio de fibras
coldgenas ¢ pigmentacio; a cornea doadora ficou opaca ¢ edemaciada. Todas estas
alteragGes se traduzem em processos de rejei¢io e coincidem com aquelas observadas
por. Babel & Burquin (1952 ab). Payrau et al. (1961 a,b), Faure (1964), Polack (1966},
Graft et al. (1972).

Observou-se que as células necrosadas do epitélio do doader foram sendo
substituidas por aquelas homovitais do receptor, servindo o primeire como um
esqueleto para o scgundo, fato este que coincide com as observagdes de Menezo (1972)
¢ Rycroft (1975).

A formagio da membrana retrocorneana, observada em todos os cortes
histologicos deste experimento, também foi descrita por Basu & Ormsby, King {1957).
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Galvao (1976), Jacomini (1982). Acredita-se que os principais fatores para a
opacificagdo dos xenotransplantes, feitos por esta equipe, deveram-se a faléncia do
endotélio e A desorganizagdo da membrana de Descemet, que sdo responsaveis pela
barreira natural do humor aquoso que manteria equilibrada a hidrata¢do das outras
camadas da cOrnea.

Figura 1 - Zona de transicdo do enxerto com
desorganizag8o da membrana de Descemet, auséncia de endotélio,
formagdio de membrana retrocorneana, infiltrado inflamatério
observados em fotomicrografia (125x) de coémea
doadora/receptora, no cdo n.° 17, no 28.° dia pés-xenotransplante

Figufa 2 - Infiltrado linfoplasmético observado em
fotomicrografia (200x) de cérmea doadora, no cdo n.° 20, no 28.°
dia pés-xenotransplante
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Figura 3 - Solugdo de continuidade na membrana de
Descemet e formag@o da membrana retrocorneana observada em
fotomicrografia (32x) de cérnea doadora, no cfo n.° 16, no 28.°
dia pés-xenotransplante

Figura 4 - Hemorragia subepitelial e no estroma corneanc
observada em fotomicrografia (320x) de comea doadora, no cdon.® 11
no 28.° dia pos-xenotransplante

CONCLUSOES

Mesmo com a atenuagio da proliferacio de fibroblastos, da reagdo inflamatons
com infiltrados (linfécitos e neutréfilos), da proliferagio vascular. da degeneracio de
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fibras colagenas , da invasfio de pigmentos € da hemorragia nos cortes histologicos das
corneas dos cées, tanto nas areas 1, 2 ou 3, ficou demostrado que os corticosterdides,
embora tenham desenvolvido hiperadrenocorticismo secundario — num sinat claro de
supressio imunocelutar —, nio foram capazes de abolir as reages de rejeigio.

A faléncia do endotélio ¢ a desorganizagfo da membrana de Descemet se
constiteiram em fatores fundamentais para a opacificagio dos xenoenxertos aqui
estudados.
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